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Suhrn

Praca podava prehlad nazorov o tom, ako proteiny tepelného Soku
zasahuju do patogenézy reumatoidnej artritidy, pri jej vzniku a na-
slednej progresii, a naznacuje moznosti, ¢o by uspeSny vyskum v tejto
oblasti mohol priniest v praxi pre prognozu a liecbu tohto ochorenia.
Klicové slova: proteiny tepelného $oku, autoimunita, reumatoidna
artritida.

Proteiny tepelného Soku patria medzi najroz$irenejSie
polypeptidy v biosfére, pre ktoré je charakteristicka takmer
nezmenena Struktura pocas celého evolu¢ného vyvoja. Syn-
tetizuju sa v bunke ako odpoved na pésobenie akéhokolvek
stresu. V uzSom slova zmysle vymedzuje pojem proteiny
tepelného Soku len tie proteiny, ktoré tvoria bunky bezpro-
strredne po vystaveni zvysenej teplote. V literatire sa vSak
pouziva oznaéenie proteiny tepelného Soku (heat shock pro-
teins — hsp) pre vSetky typy stresovych proteinov nezavis-
le od toho, aka forma stresu ich syntézu vyvolala (7).

Zékladnou biologickou funkciou proteinov tepelného
Soku je ich “Saperonova” aktivita, ¢iZze udrZiavanie priesto-
rovej konfiguracie, prostrednictvom ktorej udrzuju funk-
¢nost molekul proteinov a glykoproteinov. Vo vztahu k imu-
nitnému systému tieto proteiny vyrazne ovplyviuju indukciu
a priebeh imunitnej odpovede a z hladiska regulacie imu-
nitnych mechanizmov ich mézZeme povazovat za cytokiny

Summary

The aim of this study is to present a literary review of different opi-
nions about how the thermal shock proteins influence the pathogene-
sis of rheumatoid arthritis, its origin and subsequent progress. In ad-
dition, it aims to outline the possibilities of a succesfull research
contribution for prognosis and treatment of this disease in practice.
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(2). Myslienka, Ze imunitny systém ¢loveka v dosledku sil-
ného rozsirenia a konzervovane;j Struktary hsp réznych bio-
logickych druhov vyvinie na mikrobidlne hsp toleranciu, sa
vSak nepotvrdila. Prave naopak — cytotoxické lymfocyty T
a Specifické protilatky rozpoznavaju epitopy na molekulach
mikrobialnych hsp a oznacuju, alebo priamo destruuju in-
fikované bunky, ¢im ohrani¢uju infekciu a chrania jedinca.
KedZe rovnaké epitopy st aj v molekulach hsp normalnych
buniek, zvysuje sa pri imunitnej odpovedi na hsp riziko auto-
imunitnych reakcii. Najjednoduchsia a v literatare najcas-
tejSie opisovana hypotéza vysvetlujica tento vztah je hypo-
téza molekulového mimikry zalozena na homologii
sekvencii aminokyselin medzi Tudskymi a mikrobialnymi
hsp (10) (obr. 1).

Vzhladom na ddlezité funkcie hsp pri imunitnej odpo-
vedi, predovsetkym pri spracovani a prezentacii antigénu,
mozeme predpokladat, Ze okrem uvedenej hypotézy mole-
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HSP=spojovaci bod medzi infekciou a autoimunitou?

Obr. 1. Proteiny tepelného Soku a autoimunita.
Fig. 1. Heat-shock proteins and autoimmunity.

kulového mimikry su aj iné mechanizmy, ktoré v désledku
nadmernej expresie endogénnych hsp sposobia imunologic-
ku dysfunkciu, a tym aj autoimunitu (4).

Existuju dokazy, ze hsp indukuji autoimunitny proces
tym, Ze sa spravaju ako superantigény so schopnostou akti-
vovat priamo T-bunkovy receptor bez predchadzajuceho
spracovania v antigénovo prezentujticej bunke nezavisle od
molekul HLA II. triedy (3). Takymto sposobom vedu k roz-
vinutiu imunitnej odpovede s tvorbou cytokinov a nasled-
nymi zapalovymi zmenami — poskodenim tkaniva. Zna-
mena to dalSiu tvorbu endogénnych hsp, dalsiu stimulaciu
buniek T a vlastne vytvorenie bludného kruhu, ktory méze
znamenat pric¢inu progresie a udrziavania aktivity ochore-
nia.

O ucasti zvysenej expresie hsp na bunkach vlastnych
tkaniv v dosledku iného primarneho inzultu a o potenco-
vani tejto expresie rozbehnutym zépalovym procesom sa
uvazuje nezavisle od spdsobu, akym bola stimulovana pri-
marna zapalova odpoved (8).

Zda sa, Ze okrem uvodnej expozicie exogénnym hsp je
potrebna aj pritomnost dal$ieho faktora, ktory je pri¢inou
nadmernej expresie endogénnych hsp, pripadne zmeny ich
lokalizacie. M6ze to byt napriklad si¢asné virusova infek-
cia, ktora bezprostredne vyvola zmenu lokalizacie vlastnych
hsp z cytoplazmy na povrch bunky, ¢im sa stant dostupné
imunitnym mechanizmom (6).

Tustrativnym prikladom hypotézy o ucasti hsp pri vzni-
ku autoimunitného ochorenia na baze tedrie molekulového
mimikry je model adjuvantnej artritidy potkanov (1, 8). Cho-
robaje u vnimavych zvierat indukovand imunizaciou teplom
usmrtenych mykobaktérii v olejovej suspenzii a pri jej roz-
voji maju klucovu tlohu lymfocyty T. Prostrednictvom pa-
sivneho prenosu T-bunkového klonu z artritickych zvierat sa
mdze vyvolat choroba u geneticky zdravych identickych pot-
kanov. Krokom vpred v poznani bola identifikacia epitopu
poznavaného tymto T-bunkovym klonom, sekvencie 8 ami-

nokyselin v 65 kDA hsp (mycobacterium tuberculosis) na
pozicii 180—188 (5). T-bunkovy klon $pecificky pre dany
epitop sa oznacuje aj ako “artritogénny T-bunkovy klon” (9).
Dalgie vyskumy pomocou klonovania buniek T dokazali, Ze
bunky T so $pecificitou voci sekvencii 180—188 mykobak-
terialneho hsp 65 su schopné na jednej strane chorobu indu-
kovat, na druhej strane indukuju rezistenciu proti nej. Hoci
vztah epitopu 180—188 a proteoglykanového prostredia
chrupky ostava nejasny, miesto hsp 65 pri indukcii adjuvan-
tnej artritidy, ale aj dalich experimentalne indukovanych ar-
tritid je jednoznaéne dokazané.

Vyvoj reumatoidnej artritidy koinciduje s vyvojom re-
aktivity voci hsp 65. U dospelych pacientov s reumatoidnou
artritidou sa odpoved voci hsp 65 objavuje na urovni lymfo-
cytov T synovialnej tekutiny. Presvedcivé st aj vysledky u det-
skych pacientov s juvenilnou chronickou artritidou, kde je
tato odpoved riadend voci endogénnemu hsp 60 exprimova-
nému vo zvysSenej miere na vystelkovych bunkach synévie.

V désledku struktarnej homoldgie fudskych a bakterial-
nych hsp mézeme aj v pripade artritidy uvazovat o skrize-
nej reakcii. Dnes sa vSak vie, Ze osobitne sekvencia 180—
188 poznavana T-bunkovym klonom, ktory zapric¢inuje
adjuvantnu artritidu, obsahuje nekonzervovanu, teda vo
vyvoji nestalu ¢ast mykobakterialneho hsp 65. Tento epitop
ma vsak silnu sekvenénii homoldgiu s chrupkovym prote-
oglykanom (5). Poukazuje to teda na to, ze lymfocyty T za-
pri¢inuju chorobu skrizenou reakciou medzi exogénnymi
hsp a tkanivom chrupky a nie prostrednictvom mimikry
medzi mykobakteridlnym a vlastnym hsp. SkriZena reakcia
medzi vlastnymi a exogénnymi hsp je neskodna a naopak
ma pozitivny efekt dokazany v experimente a podporova-
ny su¢asnymi nalezmi ziskanymi od deti s JCA.

Modzeme teda konstatovat, Ze indukcia artritidy alebo
indukcia rezistencie voci tejto chorobe su vlastne dve stra-
ny tej istej mince. Mykobakteridlny hsp 65 je prikladom
antigénu, ktory v sebe nesie obe strany tejto mince. Rézne
epitopy jeho molekuly su schopné bud indukovat artritidu
alebo indukovat toleranciu vo¢i nej. Inymi slovami poveda-
né rozhodujucim je udrziavanie jemnej rovnovahy medzi
odpovedou a kontrolou odpovede na silno imunogénny bak-
terialny hsp. K[i¢ovym momentom v tomto procese je do-
siahnutie tzv. periférnej tolerancie (9). Jej docasné naruse-
nie prinitenim imunitného systému odpovedat na vlastny
hsp vedie k regulacnej protireakcii zameranej proti vlast-
nym exprimovanym molekulam hsp. Je pravdepodobné, Ze
prave toto doc¢asné prerusenie tolerancie umoznuje lokali-
zovat zapalovy proces, a tym priaznivo ovplyvnif priebeh
ochorenia (5).

Model adjuvantne;j artritidy odkryva teda moznost vyu-
zit vlastnosti hsp 65 v indukcii remisie choroby. Dufajme,
ze v dohladnom case sa takato Specifickd imunologicka
intervencia stane realitou aj v liecbe Tudskej artritidy. Naj-
atraktivnejsie pre tento Ucel sa zda vyuzitie prave tychto
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regulaénych kontrolnych mechanizmov, ktoré zabezpecuju
uvedent rovnovahu medzi mechanizmami autoimunity
a autotolerancie. Jednou z uloh je dokazat manipulovat
imunitnu odpoved pacientov s tazkou artritidou v zmysle
indukcie odpovede voci vlastnym hsp. Z tohto hladiska je
nevyhnutné presne lokalizovat mozné protektivne epitopy
Tudského hsp 60. Prebiehajuce studie na identifikaciu epi-
topov rozpoznavanych T-bunkami pacientov s oligoartiku-
larnou formou JCA predbezne ukazuju, Ze tieto epitopy
obsahuju konzervované ¢asti molekuly hsp 60 (5).

Obdobie prvotného nadSenia, ked sa zdalo, ze to budu
prave molekuly hsp, ktoré definitivne daju bodku za otdz-
kou vzfahu infekcie a autoimunity, sa skoncilo. V stcas-
nosti sa objavuju stale nové prace ¢asto s protireivymi vy-
sledkami, vznikaji nové diskusie a polemiky — nastava
obdobie urcitej skepsy. Na druhej strane model adjuvantnej
artritidy potkanov podporovany vysledkami prac Kuisa
a Van Edena (5, 9) naznacuje, Ze moznosti Specifickej imu-
nologickej intervencie v liecbe artritidy sa mozu stat reali-
tou uz v blizkej budicnosti.
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HLBOKA VENOZNA TROMBOZA PRI INTRAVENOZNOM ABUZE, KTORA NAPODOBNUJE SEPTICKU

ARTRITIDU PLECA

DEEP VENOUS THROMBOSIS IN INTRAVENOUS COCAINE ABUSE MIMICKING SEPTIC ARTHRITIS OF THE

SHOULDER
South Med J, 84, 1991, ¢. 2, 5. 278—279.

Autori predkladaju kazuistiku 2 pacientov s hlbokou
vendznou trombdzou v oblasti hornej koncatiny, kde sa na
zaciatku zdalo, ze ide o septicku artritidu pleca. U tychto
pacientov sa postupne zistilo, Ze si intravendzne aplikuju
kokain. Autori upozornuju, Ze pri diagnostikovani hlboke;j

venoznej trombodzy by sa malo brat do ivahy, Ze mdze ist aj
o abuzus drog; v tomto pripade islo o dlhodobé intravendz-
ne podavanie kokainu pri jeho zavislosti. Na tito okolnost
treba mysliet, ked ide o opuch pleca.

K. BOSMANSKY
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RECENZIA

PRAKTICKA REVMATOLOGIE

BALLINT A SPOL.
Martin, Osveta 1997

Za uginné pomoci lékaitt VURCH Piestany vydala Osve-
ta v Martine slovenskou mutaci madarské publikace Bal-
lint a spol. u Néarodniho revmatologického ustavu v Buda-
pesti pod nazvem Praktickd revmatologie.

Publikace ma piedevsim velmi rozsahlou propedeutic-
kou ¢ast, ktera velmi nazorné popisuje spravny anamnes-
ticky rozbor, klinické vysetfeni, laboratorni metody a zo-
brazovaci metodiky. Zvlasté cenné jsou algoritmy
vySetfovani a diferencialni diagnéza u stavt, jako je mo-
noartritida, polyartritida, bolest svall, bolest v distalnich
zédech a podobné.

V ¢asti Zasady lécby zduraznéna nutnost komplexnosti
1écby a duraz je kladen na celkovy pfistup k pacientovi,
feSeni jeho socidlni situace, dlouhodoby rehabilita¢ni a er-
goterapeuticky rezim. Medikament6zni 1écba je popsana

struéné, ale piehledné na trovni postacujici pro praktické
1ékate. Dale jsou zpracovana a indikacni kritéria pro rev-
matochirurgicky zékrok.

Ve specialni ¢asti jsou prezentovany klinické obrazy
nejcastéjSich revmatologickych onemocnéni. Zavery jsou
vysloveny prakticky. Na zavér jsou uvedeny diagnostické
a terapeutické postupy pfi onemocnéni jednotlivych oblas-
ti, napfiklad ramenniho pletence, ¢i v oblasti nohy.

Jde o velmi cennou praktickou pomucku nejen pro prak-
tické 1ékare, jak pise ve své pfedmluve prof. Rovensky, ale
i pro internisty, ortopedy, rehabilitacni 1ékafe, ale knihou
jisté nepohrdne ani lecktery praktikujici revmatolog.

Kniha odrézi i dlouhodobou tspésnou spolupraci slo-
venskych a madarskych revmatologt a je i signalem pro
dalsi rozvijeni spoluprace v celé Stredni Evropé.

K. PAVELKA



